非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）约占肺癌的85%，其中约1/3为局部晚期^\[[@b1]\]^。对于不可手术切除的局部晚期NSCLC，若患者体能状况良好，推荐的标准治疗为同步放化疗。然而，同步放化疗中放疗的最佳剂量和方式尚未确定，推荐的剂量波动于60 Gy-66 Gy之间。同步放化疗中最佳化疗方案亦未确定，但大多数方案均包含铂类药物。在Ⅲ期临床试验中使用过的方案包括：丝裂霉素、长春地辛联合顺铂^\[[@b2]\]^，依托泊苷联合顺铂（PE）^\[[@b3]\]^，长春花碱联合顺铂^\[[@b3]\]^，紫杉醇联合卡铂（PC）^\[[@b4]\]^、长春瑞滨联合顺铂^\[[@b5]\]^以及培美曲塞联合顺铂^\[[@b6]\]^。目前临床上使用最广泛的方案是PE方案（VP-16 50 mg/m^2^, d1-d5, d29-d33; DDP 50 mg/m^2^, d1, d8, d29, d36）和PC周疗方案（Paclitaxel 45 mg/m^2^，d1、d8、d15、d22、d29；Carboplatin曲线下面积=2，d1、d8、d15、d22、d29）。然而，PC周疗方案必然会导致患者更多次住院以及更大量预处理激素的使用，给临床治疗带来了一定的困难，因此，将PC周疗方案修改为PC三周方案（Paclitaxel 175 mg/m^2^，d1；Carboplatin曲线下面积=5，d1，每3周一次）联合胸部放疗，值得研究。本研究拟回顾性分析北京协和医院收治的，使用PC三周方案同步放疗治疗不适合手术的局部晚期NSCLC患者的疗效和安全性，并与传统的PE方案进行对比。

1. 资料和方法 {#s1}
=============

1.1. 纳入和排除标准 {#s1-1}
-------------------

纳入标准：①2012年1月-2014年6月北京协和医院肺癌中心收治的局部晚期NSCLC患者；②所有患者均接受PE或PC同步胸部放疗；③所有患者均经组织病理学或细胞学确诊为NSCLC，并按美国癌症联合委员会（American Joint Committee on Cancer, AJCC）第7版分期标准判定为IIIa期（不适合手术）或IIIb期。排除标准：①临床资料不完整者；②痰液细胞学诊断的NSCLC者；③具有影响生存的基础疾病，如活动性肺部感染、严重肺间质纤维化、不稳定心绞痛等。

1.2. 化疗方案 {#s1-2}
-------------

PE组化疗方案为：依托泊苷VP-16 50 mg/m^2^，d1-d5，顺铂50 mg/m^2^，d1，d8，每28天1周期，同步放化疗结束后，巩固化疗2周期；PC组化疗方案为：紫杉醇175 mg/m^2^，d1，卡铂按照曲线下面积=5计算，d1，每21天1周期，同步放化疗结束后，巩固化疗2个-4个周期。

1.3. 放疗方案 {#s1-3}
-------------

采用6MV X射线直线加速器，照射范围包括原发灶、同侧肺门及纵隔。放疗中位剂量为60 Gy，1.8 Gy/次-2.2 Gy/次，5次/周。所有患者均采用三维适形放疗或调强放疗。危及器官限量：脊髓最大剂量 \< 45 Gy；肺V20≤28%；心脏V30 \< 40%，V40 \< 30%；食管V50 \< 50%。所有患者放疗均是在第一个化疗周期内开始。

1.4. 临床资料的收集 {#s1-4}
-------------------

通过查阅病历，获取患者的临床基线特征及治疗信息。本研究收集以下数据：性别、年龄、吸烟史、病理类型、肿瘤-淋巴结-转移（tumor-node-metastasis, TNM）分期、美国东部肿瘤协作组（Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG）评分、疗效、不良反应。

1.5. 疗效评价 {#s1-5}
-------------

依照实体瘤疗效评价标准（Response Evaluation in Solid Tumors, RECIST）1.1版，分为完全缓解（complete response, CR）、部分缓解（partial response, PR）、疾病稳定（stable disease, SD）和疾病进展（progressive disease, PD）。CR和PR必须在4周后经影像学检查确认。无疾病进展生存时间（progression-free survival, PFS）定义为开始同步放化疗至首次记录的PD时间或死亡时间。总生存期（overall survival, OS）定义为开始同步放化疗至患者死亡的时间。随访截止时间至2016年5月30日。

1.6. 安全性评价 {#s1-6}
---------------

按照不良事件常用术语标准（Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE）4.0版评价不良反应。

1.7. 统计学方法 {#s1-7}
---------------

采用SPSS 21.0统计学软件进行数据统计学处理。计量资料采用中位数或均数描述，计数资料采用率表示。率的比较采用卡方检验或秩和检验。生存数据采用*Kaplan-Meier*分析并进行*Log-rank*检验。所以统计检验均为双侧检验，*P* \< 0.05表示差异有统计学意义。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 患者基线特征 {#s2-1}
-----------------

本研究共纳入患者43例，其中接受PC方案进行同步放化疗15例，接受PE方案进行同步放化疗28例。全组患者男性36例（83.7%），女性7例（16.3%）；中位年龄59.5岁（41岁-75岁）；有吸烟史者28例（65.1%），既往有吸烟史4例（9.3%），从不吸烟者11例（25.6%）；ECOG 0分-1分者38例（88.4%），ECOG 2分者5例（11.6%）；鳞癌占大多数，共31例（72.1%），腺癌10例（23.3%）以及大细胞癌2例（4.7%）；分期上IIIa期8例（18.6%），IIIb期35例（81.4%）。PC组和PE组在性别、年龄、吸烟状态、ECOG评分、病理类型和分期均无统计学差异（[表 1](#Table1){ref-type="table"}）。

2.2. 治疗情况 {#s2-2}
-------------

PC组：总体完成计划治疗率60.0%（9/15）。15例（100%）患者均完成了与放疗同时进行的前2周期化疗；12例患者（80%）完成了放疗，中位放疗剂量为60 Gy（56 Gy-62 Gy），3例患者（20%）未完成放疗，中位放疗剂量为22.5 Gy（20 Gy-25 Gy）；对于放疗方式，4例（26.7%）患者采用三维适形放疗，11例患者（73.3%）采用了调强放疗；5例患者（33.3%）未行巩固化疗，10例患者（66.7%）完成了后续巩固化疗，中位化疗周期数3个（1个-4个）。

PE组：总体完成计划治疗率50.0%（14/28）。28例（100%）患者均完成了与放疗同时进行的前2周期化疗；22例患者（78.6%）完成了放疗，中位放疗剂量为60 Gy（58 Gy-62 Gy），6例患者（21.4%）未完成放疗，中位放疗剂量为35 Gy（34 Gy-40 Gy）；对于放疗方式，12例（42.9%）患者采用三维适形放疗，16例患者（57.1%）采用了调强放疗，均进行了组织不均匀性校正，处方剂量为95%计划靶区接受的剂量；11例患者（39.3%）未行巩固化疗，17例患者（60.7%）完成了后续2程的巩固化疗。

2.3. 疗效评估 {#s2-3}
-------------

全组：18例（41.9%）PR，21例（44.8%）SD，4例（9.3%）PD，ORR为41.9%，DCR为90.7%；PC组：5例（33.3%）PR，8例（53.3%）SD，2例（13.3%）PD，ORR为33.3%，DCR为86.7%；PE组：13例（46.4%）PR，13例（46.4%）SD，2例（7.1%）PD，ORR为46.4%，DCR为92.9%。PE组和PC组在疗效上无统计学差异（*P*=0.638）。

2.4. 复发转移情况 {#s2-4}
-----------------

全组：18例（41.9%）出现局部进展，7例（16.3%）出现远处转移，10例（23.3%）同时出现了局部进展和远处转移，仍有8例（18.6%）在随访中未出现进展。PC组：5例（33.3%）出现局部进展，4例（26.7%）出现远处转移，4例（26.7%）同时出现了局部进展和远处转移，仍有2例（13.3%）在随访中未出现进展。PE组：13例（46.4%）出现局部进展，3例（10.7%）出现远处转移，6例（21.4%）同时出现了局部进展和远处转移，仍有6例（21.4%）在随访中未出现进展。PC组和PE组，在复发进展模式上无统计学差异（*P*=0.496）。

2.5. PFS {#s2-5}
--------

至末次随访时，全组患者：35例患者已进展，中位PFS 10.6个月（95%CI: 7.4-13.8）；PC组患者：12例患者已进展，中位PFS 6.6个月（95%CI: 0-14.3）；PE组患者：23例患者已进展，中位PFS 12.2个月（95%CI: 9.7-14.7）。两组采用*Log-rank*检验，无统计学差异（*P*=0.389）。两组患者的PFS曲线如[图 1](#Figure1){ref-type="fig"}所示。

![患者的无进展生存曲线\
*Kaplan*-*Meier* estimates of progression-free survival (PFS) for the different groups](zgfazz-19-11-731-1){#Figure1}

2.6. OS {#s2-6}
-------

至末次随访时，全组患者：34例患者已死亡，中位OS 19.2个月（95%CI: 15.3-23.1）；PC组患者：11例患者死亡，中位OS 16.1个月（95%CI: 12.1-20.1）；PE组患者：23例患者已死亡，中位OS 22.1个月（95%CI: 17.1-27.1）。两组采用*Log-rank*检验，无统计学差异（*P*=0.555）（[图 2](#Figure2){ref-type="fig"}）。

![患者的总生存曲线\
*Kaplan*-*Meier* estimates of overall survival (OS) for the different groups](zgfazz-19-11-731-2){#Figure2}

2.7. 不良反应 {#s2-7}
-------------

全组患者：总不良反应发生率为40/43（93%），其中3级-4级严重不良反应发生率为11/43（25.6%）；PC组：总不良反应发生率为15/15（100%），其中3级-4级严重不良反应发生率为4/15（26.7%），常见的不良反应包括：骨髓抑制6/15（40%），手麻3/15（20%），乏力3/15（20%）；PE组：总不良反应发生率为23/28（82.1%），其中3级-4级严重不良反应发生率为7/28（25%），常见的不良反应包括：骨髓抑制8/28（28.6%），放射性食管炎6/28（21.4%），恶心/呕吐3/28（10.7%）。两组不良反应发生情况详见[表 2](#Table2){ref-type="table"}。尽管PC组骨髓抑制副作用发生率高于PE组（40% *vs* 28.6%），但无明显统计学差异（*P*=0.507）。

3. 讨论 {#s3}
=======

对于不可手术的局部晚期NSCLC，单纯放疗患者5年生存率仅为3%-10%。1996年CALGB8433研究报道^\[[@b7]\]^对于局部晚期NSCLC序贯化放疗优于单纯放疗，5年生存率为17%和6%（*P*=0.012）。随后RTOG9410^\[[@b3]\]^以及2010年发表的*meta*分析^\[[@b8]\]^显示，对于局部晚期NSCLC，同步放化疗较序贯放化疗能够进一步提高患者生存率和局部控制率。基于此，各国NSCLC治疗指南将同步放化疗推荐为不可手术的局部晚期NSCLC的标准治疗。

###### 

43例患者临床资料

Clinical characteristics of the 43 study patients

  Characteristics            All (*n*=43), \[*n* (%)\]   PC (*n*=15), \[*n* (%)\]   PE (*n*=28), \[*n* (%)\]   *P*
  -------------------------- --------------------------- -------------------------- -------------------------- -------
  Gender                                                                                                       0.215
    Male                     36 (83.7)                   11 (73.3)                  25 (89.3)                  
    Female                   7 (16.3)                    4 (26.7)                   3 (10.7)                   
  Age \[median (range)\]     59 (41-75)                  58 (41-75)                 59.5 (43-70)               0.842
  Smoking status                                                                                               0.176
    Current                  28 (65.1)                   7 (46.7)                   21 (75.0)                  
    Former                   4 (9.3)                     2 (13.3)                   2 (7.1)                    
    Never                    11 (25.6)                   6 (40.0)                   5 (17.9)                   
  ECOG                                                                                                         0.660
    0                        10 (23.3)                   3 (20.0)                   7 (25.0)                   
    1                        28 (65.1)                   11 (73.3)                  17 (60.7)                  
    2                        5 (11.6)                    1 (6.7)                    4 (14.3)                   
  Histology                                                                                                    0.129
    Squamous                 31 (72.1)                   8 (53.3)                   23 (82.1)                  
    Adenocarcinoma           10 (23.3)                   6 (40.0)                   4 (14.3)                   
    Large cell               2 (4.7)                     1 (6.7)                    1 (3.6)                    
  Stage                                                                                                        0.419
    Ⅲa                       8 (18.6)                    4 (26.7)                   4 (14.3)                   
    Ⅲb                       35 (81.4)                   11 (73.3)                  24 (85.7)                  
  Response                                                                                                     0.638
    PR                       18 (41.9)                   5 (33.3)                   13 (46.4)                  
    SD                       21 (44.8)                   8 (53.3)                   13 (46.4)                  
    PD                       4 (9.3)                     2 (13.3)                   2 (7.1)                    
  Progression mode                                                                                             0.496
    Local progression        18 (41.9)                   5 (33.3)                   13 (46.4)                  
    Metastatic progression   7 (16.3)                    4 (26.7)                   3 (10.7)                   
    Both                     10 (23.3)                   4 (26.7)                   6 (21.4)                   
    Non-progression          8 (18.6)                    2 (13.3)                   6 (21.4)                   

###### 

血液学和非血液学毒性反应

  Adverse events                      PC (*n*=15), \[*n* (%)\]   PE (*n*=28), \[*n* (%)\]
  ----------------------------------- -------------------------- --------------------------
  Neutropenia/thrombocytopenia        6/15 (40.0)                8/28 (28.6)
    3-4                               4/15 (26.7)                5/28 (17.9)
    1-2                               2/15 (13.3)                3/28 (10.7)
  Esophagitis                                                    
    1-2                               2/15 (13.3)                6/28 (21.4)
  Nausea/vomiting                                                
    1-2                               2/15 (13.3)                3/28 (10.7)
  Fatigue                                                        
    1-2                               3/15 (20.0)                None
  Neuropathy                                                     
    1-2                               3/15 (20.0)                None
  Skin rash                                                      
    1-2                               1/15 (6.7)                 1/28 (3.6)
  Hemoptysis                                                     
    1-2                               None                       1/28 (3.6)
  Elevated alanine aminotransferase                              
    3-4                               None                       2/28 (7.1)
  Radiation pneumonitis                                          
    1-2                               None                       2/28 (7.1)

本单中心回顾性研究显示：与PE方案相比，采用PC三周方案同步胸部放疗治疗局部晚期不可手术的NSCLC，两种治疗方式疗效相似，中位OS分别为16.1个月和22.1个月，无明显差异。这一结果与既往研究结果一致，使用PC周疗同步胸部放疗，OS波动于16个月-22个月^\[[@b9]-[@b14]\]^；使用PE方案同步胸部放疗，OS波动于15个月-36.5个月^\[[@b2],\ [@b9]-[@b11],\ [@b15]-[@b18]\]^。其他化疗方案，如吉西他滨/顺铂^\[[@b19]\]^、培美曲塞/顺铂^\[[@b6]\]^或最新方案，如靶向药物（厄洛替尼^\[[@b20]\]^、吉非替尼^\[[@b21]-[@b23]\]^、西妥昔单抗^\[[@b24]-[@b26]\]^）联合放化疗、抗血管生成药物（贝伐珠单抗^\[[@b27]\]^、内皮抑素^\[[@b28]\]^）、蛋白酶体抑制剂^\[[@b29]\]^联合放化疗等，治疗组OS波动于11个月-25.2个月，与常用方案（PE或PC）相比，亦无明显差别。因此，对于局部晚期NSCLC，同步放化疗的疗效似乎达到了一个平台，联合更新药物，如免疫治疗或寡转移病灶更加积极的局部治疗，或许能进一步提高局部晚期NSCLC的疗效，此需进一步研究。

本研究显示：PC三周方案组或PE方案组，两组实际完成计划治疗率相近。导致放疗中断的原因主要是病灶出现空洞，担心大咯血而停止，其他因素还包括放射性肺炎和食道炎。导致化疗中断的原因主要是严重骨髓抑制以及患者依从性。尽管PC三周方案同步放疗骨髓抑制副作用明显高于PE方案，但统计学无差异。至于放射性食管炎、放射性肺炎以及恶心/呕吐等不良反应发生率两者相似。同时少数患者出现了与使用紫衫类药物相关的神经毒性，但不严重，均为1级-2级，未出现因不良反应所致的停药。两组不良反应的发生情况与既往研究^\[[@b9]-[@b11]\]^报道较为一致。但国外研究^\[[@b30],\ [@b31]\]^显示，紫杉类药物能够明显增加放射性肺炎的发生，这点与本研究结果不甚一致，可能与PC组患者更高比例采用了调强放疗技术或PC组患者太少，选择性偏倚明显有关。

本研究的不足之处在于为回顾性研究，入组例数少，而且鳞癌比例偏高，PC组巩固化疗高于PE组，这些可能导致偏倚。因此，需要进一步积累样本量以及进行设计良好的随机研究，以得到更加可靠的结果。

综上，本回顾性研究结果显示，对于局部晚期不可手术的Ⅲ期NSCLC，采用PE或PC三周方案同步放疗，两者疗效相似。紫杉醇和卡铂三周方案联合放疗亦是一种安全的治疗手段，可临床使用或进一步研究。
